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(57) Abstract 

A vector is disclosed for a nucleic acid which codes for a fusion polypeptide which includes a papilloma virus (poly)peptide and a 
non-transforming (poly)peptide coded by an early papilloma virus gene. Also disclosed is a vaccination agent which contains such a vector 
and the use of the vector and vaccination agent. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Vektor mit einer fUr ein Fusionspolypeptid kodierenden Nukleinsaure. wobei das 
Fusionspolypeptid ein strukturelles Papillomvirus-(Poly)peptid und ein nicht-transformierendes, durch ein frtlhes Papillomvirus-Gen kodiertes 
(Poly)peptid umfaBt. Femer betrifft die Erfindung ein einen solchen Vektor enthaltendes Vakzinierungs-Mittel und die Verwendung beider. 
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Vektor zur Aktivierung des Immunsystems gegen mit Papillomviren bzw. Se- 
quenzen davon assoziierten Zellen 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Vektor, der sich zur Aktivierung des 
Immunsystems gegen mit Papillomviren bzw. Sequenzen davon assoziierten 
Zellen eignet, ein einen solchen Vektor enthaltendes Vakzinierungs-Mittel und 
die Verwendung beider. 

Papillomviren infizieren das Epithelgewebe von Mensch und Tier. Human-Papil- 
lomviren (HPVs) finden sich in benignen, z.B. Warzen, Kondylome im Genitalbe- 
reich, und malignen, z. B. Karzinome der Haut und der Gebarmutter, epithelialen 
Neoplasmen. Auch werden HPVs fur die Entwicklung matigner Tumoren des 
Respirationstrakts in Betracht gezogen. Ferner werden HPVs fur die Entwicklung 
squamdser Karzinome der Lunge als zumindest mitverantwortlich angesehen. 

Papillomviren weisen ein ikosaedrisches Capsid ohne Hulle auf, in dem ein 
zirkulares, doppelstrangiges DNA-Molekul von etwa 7900 bp vorliegt. Das 
Capsid umfafct ein Hauptcapsid-Protein (L1) und ein Nebencapsid-Protein (L2). 
Ersteres wird durch den offenen Leserahmen L1 (L1-ORF) und letzteres durch 
L2-ORF kodiert. L1 oder L1 und L2 fuhren in vitro zur Ausbildung von Virus-ahn- 
lichen Partikeln (VLPs). Die Transformationsfahigkeit von Papillomviren wird den 
Proteinen E6 und E7 zugeschrieben. Diese werden durch E6-ORF bzw. E7-ORF 
kodiert. 

Viele Versuche wurden unternommen, das Immunsystem gegenuber Zellen zu 
stimulieren, die mit Papillomviren bzw. Sequenzen davon assoziiert sind. Bisher 
haben diese Versuche jedoch keine zufriedenstellenden Ergebnisse gebracht. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzu- 
stellen, mit dem das Immunsystem aktiviert werden kann, Zellen, insbesondere 
TumorzeHen, zu erkennen und auszuschalten, die mit Papillomviren bzw. Se- 
quenzen davon assoziiert sind. 
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Erfindungsgemaft wird dies durch die Gegenstande in den Patentanspruchen 
erreicht. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Vektor mit einer fur ein 
5 Fusionspolypeptid kodierenden Nukleinsaure, wobei das Fusionspolypeptid ein 
strukturelles Papillomvirus-(Poly)peptid und ein nicht-transformierendes, durch 
ein fruhes Papillomvirus-Gen kodiertes (Poly)peptid umfafct. 

Der Ausdruck "Vektor" umfaftt jeglichen Vektor, der sich fur einen Gentransfer, 
10 d h. das Einfiihren von Nukleinsauren in Zellen, eignet. Der Vektor kann in den 
Zellen episomal verbleiben oder in das Genom integriert werden. Ferner kann der 
Vektor ein Plasmid- oder ein Virus-Vektor sein. Beispiele eines Virus- Vektors sind 
retrovirale, Adenovirus-, Vacciniavirus- oder Adeno-assoziierte Virus (AAV)- 
Vektoren, wobei letztere bevorzugt sind. Ein AAV-Vektor kann in Wiidtyp- oder 
15 veranderter Form vorliegen. Auch kann er nur solche Sequenzen, wie ITR-Se- 
quenzen, umfassen, die fur seine Transduktionsfahigkeit notwendig sind. Gun- 
stig kann es aber auch sein, wenn er zusatzlich solche Sequenzen, wie rep- 
Sequenzen, umfaSt, die ihm die Integration in das Chromosom 19 ermoglichen. 
Ein Virus-Vektor kann als Virus-Partikel oder in Form seiner Nukleinsaure vor- 
20 liegen. Bevorzugt ist es, wenn der Virus-Vektor replikationsdefekt ist. 

Der Ausdruck "Papillomvirus" umfafct jegliche Papillomviren oder Sequenzen 
davon, die mit Zellen, insbesondere Tumorzellen assoziiert sein konnen. Ins- 
besondere konnen es HPVs und ganz besonders M high risk" HPVs, wie HPV16, 
25 18, 33, 35 und 45, sein. 

Der Ausdruck "Nukleinsaure" umfa&t jegliche Nukleinsaure, wie DNA und/oder 
RNA, die fur ein Fusionspolypeptid kodiert, das ein strukturelles Papillomvirus- 
(Poly)peptid und ein nicht-transformierendes, durch ein fruhes Papillomvirus-Gen 
30 kodiertes (Poly)peptid umfafct. Gunstig ist es, wenn die Nukleinsaure exprimier- 

bar ist. Besonders gunstig ist es, wenn sie unter der Kontrolle eines konstituti- 
ven oder induzierbaren Promoters, wie eines Gewebe- oder Tumor-spezifischen 
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Promotors steht. 



Der Ausdruck "strukturelles Papillomvirus-<Poly>peptid H umfafct jegliches Peptid 
bzw. Polypeptid eines Papillomvirus, das fur die Struktur des Papillomvirus 
5 zumindest mitverantwortlich ist. Insbesondere wird ein solches (Poly)Peptid 
durch L1-ORF oder L2-ORF eines Papillomvirus bzw. durch einen Teil dieser 
kodiert. Besonders bevorzugt ist ein (Poly)peptid, das als VLP vorliegen kann. 

Der Ausdruck "ein nicht-transformierendes, durch ein fruhes Papillomvirus-Gen 
10 kodiertes (Poly)peptid" umfaSt jegliches Peptid bzw. Polypeptid, das durch ein 
fruhes Papillomviurs-Gen, insbesondere E1-, E2-, E4-, E5-, E6 oder E7-ORF bzw. 
durch einen Teil dieses kodiert und nicht-transformierend ist. Der Ausdruck 
"nicht-transformierend" weist darauf hin, dafc das (Poly)peptid von Natur aus 
oder durch ein Eingreifen keine Transformationsfahigkeit besitzt. Ein bevorzugtes 
15 (Poly)peptid wird durch E6- oder E7-ORF eines Papillomvirus bzw. durch einen 
Teil dieses kodiert. 

j; 

Der Ausdruck "Fusionspolypeptid" weist darauf hin, dafJ das strukturelle Papil- 
lomvirs-(Poly)peptid und das nicht-transformierende, durch ein fruhes Papillom- 

20 virus-Gen kodierte (Poly)peptid in jeglicher Kombination in dem Fusionspolypep- 
tid vorliegen konnen. Auch konnen die einzelnen (Poly)peptide von verschiede- 
nen Papillomviren stammen. Vorzugsweise ist der C-Terminus des strukturellen 
(Poly)peptids mit dem N-Terminus des nicht-transformierenden (Poly)peptids 
verbunden. Ferner kann es von Vorteil sein, wenn das nicht-transformierende 

25 (Poly)peptid innerhalb des strukturellen (Poly)peptids lokalisiert ist. Ein bevor- 

zugtes Fusionspolypeptid umfaRt ein durch HPV 1 6 L1 -ORF kodiertes (Polypep- 
tid und ein durch HPV16 E6- bzw. E7-ORF kodiertes (Poly)peptid. Ferner wird 
ein Fusionspolypeptid bevorzugt, das ein durch HPV 18 L1-ORF kodiertes 
(Poly)peptid und ein durch HPV 18 E6- bzw. E7-ORF kodiertes (Poly)Peptid 

30 umfafct. 



Zur Herstellung eines vorstehenden Vektors konnen ubliche Verfahren durch- 
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gefuhrt werden. Beispielsweise kann ein AAV-Vektor als Virus-Partikel wie folgt 
hergestellt werden: An das 3'-Ende des HPV 16 L1-ORF wird das 5'-Ende des 
HPV 16 E6-ORF ligiert. Zuvor wurde ein Teil des E6-ORF deletiert, wodurch die 
transformierenden Eigenschaften von E6 zerstort wurden. Das DNA-Fragment 
5 L1-ORF-E6-ORF wird in einen AAV-Vektor inseriert, der die 5'- und 3'-ITR- 

Sequenzen von AAV, nicht aber die fur die AAV-Rep und -Cap-Proteine kodie- 
renden Sequenzen enthalt. Die Insertion erfolgt zwischen den beiden ITR-Se- 

- quenzen. Das DNA-Fragment L1-ORF-E6-ORF steht -unter -der- Kontrolle eines 

bezuglich AAV heteroiogen Promotors. Der erhaltene AAV-Vektor wird in Zellen 

10 transfiziert, welche die AAV-Rep und -Cap-Proteine exprimieren. Ferner werden 
die Zelien mit einem Heifer-Virus, z.B. Adenovirus, infiziert, wodurch der AAV- 
Vektor als Virus-Partikel erhalten wird. 

Mit einem vorstehenden Vektor kann das Immunsystem aktiviert werden, Zellen, 
1 5 insbesondereTumorzellen, zu erkennen und auszuschalten, die mit Papillomviren 
bzw. Sequenzen davon assoziiert sind. Dies kann prophylaktisch und in einer 
Therapie erreicht werden. Hierzu werden Zellen des betreffenden Organismus, 
wie Antigen-prasentierende Zellen, z.B. dendritische Zellen, B-Zellen, Makropha- 
gen und/oder mit Papillomviren bzw. Sequenzen davon assoziierte Tumorzellen 
20 bzw. Pra-Tumorzellen mit dem Vektor transduziert. Die Transduktion kann durch 
iibliche Verfahren erfolgen. Liegt der Vektor als Virus-Partikel vor, ist es giinstig, 
die Zellen mit diesen zu infizieren. Liegt er andererseits als Nukleinsaure, z.B. 
DNA, vor, ist es angeraten, die Zellen mit dieser zu transfizieren. Als Trans- 
fektionstechniken sind z.B. Elektroporation, Lipofektion und Partikel-Kanone zu 
25 nennen. Die Zellen konnen in dem Organismus vorliegen. Andererseits konnen 

die zu transduzierenden Zellen auch aus dem Organismus isoliert, aulierhalb des 
Organismus transduziert und dann wieder in den Organismus zuruckgefuhrt 
werden. Solche Zellen werden als autologe Zellen bezeichnet. Des weiteren 
konnen hinsichtlich des Organismus auch allogene Zellen zur Transduktion 
30 verwendet werden. Hierbei ist es giinstig, wenn diese Zellen einem dem Organis- 
mus entsprechenden HLA-Typ angehoren. Der Fachmann kennt Verfahren, 
Zellen einen bestimmten HLA-Typ zu verleihen. Weiterhin ist es giinstig, wenn 
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bei einem vorstehenden Verfahren die Tumorzellen oder Pra-f umorzellen vor 
ihrer Riickfuhrung in den Organismus inaktiviert werden. Hierfiir konnen ubliche 
Verfahren, wie Bestrahlung, durchgefuhrt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Vakzinierungs-Mittel, 
das einen vorstehenden Vektor und ubliche Hilfsstoffe, wie Puffer, Verdun- 
nungsmittel, Tragermittel, etc. umfafct. Gunstig kann es sein, wenn das Vakzi- 
nierungs-Mittel weitere Substanzen enthalt, die das Immunsystem, z.B. gegen 
Tumorzellen, aktivieren konnen. Solche Substanzen konnen insbesondere MHC- 
1-Molekule, kostimulatorische Molekule, z.B. B7, und sekretorische Immunsti- 
mulatoren, z.B. Zytokine, wie IL-2, IL-12, Interferon und GM-CSF, sein. Die Sub- 
stanzen konnen z.B. in Form von Peptiden, insbesondere synthetischen Pepti- 
den, vorliegen. Auch konnen die Substanzen in Form von sie kodierenden 
Expressionsplasmiden vorliegen, die ferner fur HLA-Molekule kodieren konnen. 
Besonders gunstig ist es, wenn das Vakzinierungs-Mittel auch die durch den 
Vektor transduzierten Zellen enthalt. Fur die Zellen gelten vorstehende Aus- 
fuhrungen. Handelt es sich urn Tumor- oder Pra-Tumorzellen, ist es gunstig, 
wenn die Zellen inaktiviert sind. 

Mit der vorliegenden Erfindung ist es moglich, das immunsystem gegen Zellen 
zu aktivieren, die mit Papillomviren bzw. Sequenzen davon assoziiert sind. Diese 
Zellen konnen Tumorzellen bzw. Pra-Tumorzellen sein. Die Aktivierung des 
Immunsystems kann prophylaktisch und in der Therapie erfolgen. Die vorlie- 
gende Erfindung stellt einen neuen Schritt dar, iiber eine in vivo bzw. ex vivo 
Gentherapie schwerste Erkrankungen zu therapieren. 

Die Erfindung wird durch das nachfolgende Beispiel erlautert. 

Beispiel: Herstellung eines Vektors, der fur ein HPV16 L1-E7 Fusionspoly- 
peptid kodiert 



Von einem genomischen HPV16 Klon (vgl. Kirnbauer et al, (1993), 6929-6936) 
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wurde der L1-ORF durch eine PCR-Reaktion amplifiziert. Hierzu wurden L1- 
spezifische Primer verwendet, die am 5'-Ende eine zusatzliche Bgl ll-Restriktions- 
stelle aufweisen. Das amplifizierte DNA-Fragment wurde mit Bgl II gespalten und 
in die BamHI-Restriktionsstelle des iiblichen Vektors pUC19 inseriert. Durch 
spezifische Mutagenese wurde an der Position 7051 des L1-ORF eine EcoRV- 
Restriktionsstelle, gefolgt von einem Translationsstopcodon (TAA) eingefiihrt. 
Damit wurde erreicht, daB der L1-ORF fur ein L1 kodierte, dem die letzten 34 
Aminosauren fehlten. - _ _ _ _____ 

In einer weiteren PCR-Reaktion wurde jener Teil des E7-ORF von HPV16 am- 
plifiziert, der fiir die ersten 50 Aminosauren von E7 kodiert. Die verwendeten 
Primer enthielten an ihrem 5'-Ende eine EcoR V-Restriktionsstelle. Das amplifizier- 
te DNA-Fragment wurde in die EcoRV-Restriktionsstelle vorstehenden pUC19 
Vektors inseriert, der fiir das verkiirzte L1 kodiert. Somit wurde ein L1-E7 
Fusionsgen erhalten. Dieses wurde iiber Xbal/Smal in den iiblichen Baculovirus- 
Vektor pVL1392 inseriert. Von diesem wurde das L1-E7 Fusionsgen durch 
Notl/Smal herausgeschnitten und in die Notl-Restriktionsstelle des AAV-Vektors 
pUF2 (vgl. Zolotukhin et al., J. Virol. 70, (1996), 4646-4654) inseriert. Es 
wurde ein Vektor erhalten, der fur ein HPV16 L1-E7 Fusionspolypeptid kodiert. 
Virale Partikel des Vektors wurden gemaB iiblicher Verfahren erhalten (vgl. 
Rolling and Samulski, Molecular Biotechnology 3, (1995), 9-15). 
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Patentanspriiche 

1 . Vektor mit einer fur ein Fusionspolypeptid kodierenden Nukleinsaure, 
wobei das Fusionspolypeptid ein strukturelles Papillomvirus-(Poly)peptid 
und ein nicht-transformierendes, durch ein frtihes Papillomvirus-Gen 
kodiertes (Poly)peptid umfa&t. 

2. Vektor nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS das Papillomvirus 
ein HPV ist. 

3. Vektor nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da& das HPV ausge- 
wahlt ist aus HPV 16, 18, 33, 35 und 45. 

4. Vektor nach einem der Anspruche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, dalX der 
Vektor ein Virus- oder ein Plasmid-Vektor ist. 

5. Vektor nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS der Virus-Vektor 
ein AAV-, retroviraler. Adenovirus- oder Vacciniavirus-Vektor ist. 

6. Vektor nach einem der Anspruche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Nukleinsaure unter der Kontrolle eines konstitutiven oder induzierbaren 
Promotors steht. 

7. Vektor nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft der Promotor ein 
Gewebe- oder Tumor-spezifischer Promotor ist. 

8. Vektor nach einem der Anspruche 1 - 7, dadurch gekennzeichnet, daft das 
strukturelle Papillomvirus-(Poly)peptid durch L1-ORF bzw. durch einen Teil 
davon kodiert ist. 



9. 



Vektor nach einem der Anspruche 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, daft das 
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nicht-transformierende, durch ein friihes Papillomvirus-Gen kodierte 
(Poly)peptid durch E6-ORF oder E7-ORF bzw. durch einen Teil dieser 
kodiert ist. 

5 10. Vakzinierungs-Mittel, enthaltend den Vektor nach einem der Anspriiche 

1 - 9 und iibliche Hilfsstoffe. 

- vakzinierungs-Mittel-nach-Anspruch 1-0, -dadurch- gekennzeichnet, _dafc_ 

weitere das Immunsystem aktivierende Substanzen vorliegen. 

10 

12. Vakzinierungs-Mittel nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
net, daft der Vektor in Zellen vorliegt. 

1 3. Vakzinierungs-Mittel nach Anspruch 1 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
15 Zellen Papillomviren bzw. Sequenzen davon assoziierte Tumorzellen 

und/oder Pra-Tumorzellen sind. 

1 4. Vakzinierungs-Mittel nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Tumorzellen und die Pra-Tumorzellen inaktiviert sind. 



20 



1 5. Verwendung des Vektors nach einem der Anspriiche 1 - 9 und des Vakzi- 
nierungsmittels nach einem der Anspriiche 10 - 14 zur Aktivierung des 
Immunsystems gegen mit Papillomviren bzw. Sequenzen davon assoziier- 
ten Zellen. 



25 
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1. I y I Claims Nos.: 
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see supplemental sheet CONTINUATION OF INFORMATION PCT/ISA/210 



2. I I ClaimsNos.: 
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searchable claims. 

2 [ j As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
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' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. 



4 I" — | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
l — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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A61K39/12 A61K48/00 //A61K45/G5 



Naoh dar 



Intenurtonalen Patantkiaaaiftkation (IPK) Oder naoh dar nafonal.n Klaaaiftkation und dar IPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Reoherohierter Mindeatprttfetofl (K1aaeifka*o*«y»tem und Klaeerikationeaymbole ) 

IPK 6 C12N C07K A61K 



Raoherohierte aber nieht zum 



MindeatprUfatoff gahorende Veroffa ntlichungen, »owa.t di— unter die recherohierf n Gebiata fallen 



Wlhrwd der int.mato.ulan flecr,.rcha kon.uttiarta alaktron.oha Dafcmbank (Name dar Dat».t»nk und av«. varwandrt* S 
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Kategom* 


3ENTLICH ANGESEH6N6 UNTERLAGEN . 

Baz.iohnung dar Veroffantliohung, aowait artardartioh urrtar Angaba dar in BatraoM kommanden Taila 




Y 
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WO 96 11272 A (MEDIGENE GES FUER 

MOLEKU LARBIO ;GISSMANN LUTZ (US); ZHOU 

JIAN (US)) 18. April 1996 

siehe Seite 7, Zeile 12 - Zeile 17 

siehe Seite 12, Zeile 33 - Seite 13, Zeile 

22; Anspruche 8-11,36-44,55 

WO 92 16636 A (IMMUNOLOGY LTD) l.Oktober 

1992 , J 

siehe das ganz Dokument, besonders Seite 

9, Zeile 8 - Zeile 10 


1-15 
1-11,15 



■/-- 
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Waiter* Varoftentbchunoan aind dar Fortaatzung von FeU C zu 
entnabman 
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Siehe Anhang Patentfamtlie 



• Beeondera Kategorien von angagabanan Vereffentliohungen 

•A* VeroflantJiohung, die dan allgerneinen Stand dar Teohnik defintert, 
•bar nicht aim beeondera badeutaam anzuaahan »t 

*E" alteree Dokumant daa jedooh aret am odar nach dam mtarneikmaien 
AnmekJedafum varoffantticht worden tat 

•L* VerCtfenttahung, dm geeignet ist, amen Prk»rrtataanapnjoh zweifalhaJt er- 
aohatnen zu fatten, odar duroh die daa VerOfterrttohungadaturTi etner 
andaran im Recherorwnberioht genarmten VaioffanHiohung balagt warden 
aotl odar die aus einam andaran beeondaren Grund angagaban iet (wia 
auegefuhrt) 

•O* Varofhintliohurig.o^awhairfainamondlioha C^nbarung. 

etna Benutzung, etna Auaatalung odar endere MaBnahmen barter* 
•P* VeroHenttoohung, die vor dam trrtemattonaJen Anmeldadahim, aber naoh 

dem beanapruchtan Priaritatadatum voroffenttiohtwordan tat 



Spatera VerOffentiwhung, die naoh dam mtemationajeri i Anmajdadatum 
\£* r dam Priortaiadatum varoffantiioht wordan mt und mrt dar 
Anmaidung nioht kofltdiert, aondam nur zum Veretftndma dee dar 
Erfvndung zugrundaliagandan Prinzipe odar dar tfir zugruncWiegenden 
Thaoria angegeben ist _ _ ^ 

•X" Veroffantiiohung von beeonderer Bedaubing; die baanapruchfce Erfindung 
kann aHain autgrund dieaar VenVfantltohung ntoW ata nau odar auf 
affmderooher Tatigkeit beruhend betraDhtet warden 

•V Varoffantliohung von baaondarar Bedeutung; die beanepruohte Erfmdung 
kann ntcht ala auf erfinderiacher Tatigkert be ru hand betraohtet 
warden, wann die Veroffantliohung rmteinaroder mehreren anderen 
VertffentJiohungen dieaar Kategorie in Varbindung gebraeht wird und 
diaaa Vefbvidung fur ainen Fachmann nahaMegend tst 
Veroffantliohung, die MitgSad deraetben Patantfamilia iat 
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C(Forta»ttung) ALSWE8ENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KategonV | B«z»tohnung d»r V«rOff*nttiehung, »ow»it •rfordwrtioh unt*c Angste d»r in Betrtoht kommtndtn Teile 



B«tr. Aropruch Nr. 



WO 94 21808 A (GENENTECH INC ;B0EHRINGER 
INGELHEIM INT (DE) ; BIRNSTIEL MAX L (AT)) 
29. September 1994 

siehe Seite 6, Absatz 4 - Seite 8, Absatz 
2 

siehe Seite 14, Absatz 1 
siehe Seite 15, Absatz 3 

ZOLOTUKHIN S. ET AL.: "A 'humanized' 

green fluorescent protein cDNA adapted for 

high level expression in mammalian cells." 

JOURNAL OF VIROLOGY, 

Bd. 70, Nr. 7, Juli 1996, 

Seiten 4646-4654, XP0O2O473O2 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 4646, rechte Spalte, letzter 

Absatz - Seite 4647, linke Spalte, Zeile 

34; Abbi Idling 2 

WO 96 00583 A (MERCK & CO INC ; DONNELLY 
JOHN J (US); LIU MARGARET A (US); MARTI NE) 
ll.Januar 1996 
siehe das ganze Dokument 



12-14 



1-15 
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BNSOOCID: <WO. 
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PCT/DE 97/01629 



FeW I Bemerkungen zu den Anapruch n, die aich als nicht r cherchterbar erwieaen haben (Fortaetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemaQ Artikel 1 7(2)a) wurde aua folgenden GrQnden fur beatimmte Anapruche kein Recherchenbencht erateHt: 
1 ^ well^^ich auf Gegenatande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpftichtot tat, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2 ^ w^^e^auf Teile der international Anmeldung beziehen, die den vorgeachhebenen Anforderungen ao wenig entaprechen, 
da6 eine ainnvolle Internationale Recherche nk^t durohgefQhrt warden kann r namlich 



3 ^ £e" m aich debet urn abhangige Anapruche handett, die nicht entaprechend Satz 2 und 3 der Regei 6 4 a) abgefa&t sind. 



Fetd II Bemerkungen bei roangelnder EinheWichkeit der Erflndung (Fortaetzung von Punkt Z auf Blatt 1 ) 



Die intemationaie Recherchenbehorde hat feetgeatelK, dafl dieae intern at ion ale Anmeidung mehrere Erfindungen enthaJt: 



1 I I Da der Anmelder alle erforderlichen zuaatzlichen RecherchengebGhren rechtzeitig enthchtet hat, eratreckt aich dteaer 
I » tntemationale Recherchenbehcht auf alle recherchierbaren Anapruche der international en Anmeldung. 



2 I I Da fur alle recherchierbaren Anapruche die Recherche ohne einen Arbeitaaufwand durchgefuhrt warden i tortnte, der eine 
' 1 zuaatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Intemationaie Recherchenbehorde nicht zur Zahlung emer aolchen 



Gebuhr aufgefordert. 



3 | I Da der Anmelder nur etnige der erforderlichen zusatzlichen Recherohengebuhren rechtzeitig enthchtet hat, erstreokt aich dioaer 
! 1 intemationaie Recherchenbehcht nur auf die Anapruohe der intomationaien Anmeldung, fur die Gebuhren entnchtet worden 



intemationaJe Recherchenbehcht nur t 
aind, namlich auf die Anapruche Nr. 



I I Der Anmelder hat die erforderlichen zuaatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig enthchtet. Der intemationaie Recher- 
1 1 chenbencht beschrankt aich daher auf die in den Anspruchen zuerat erwahnte Erfindung; diese tst in folgenden Anspruchen er * 



faBt: 



Bemerkungen hinaichtlich eines Wlderspnichs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| j Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerapruch. 
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Bemerkung : Obwohl sich Anspruch 15 auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt 
und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbindung/Zusammensetzung. 
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